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Die fotgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle mit einer an der Schleimhaut haftklebenden, Pharmazeutika 
oder Kosmetika zur dosierten Abgabe enthaltenden Schicht 

Eine Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle 
mit einer an der Schleimhaut haftklebenden Schicht ist 
dadurch gekennzeichnet, date die haftklebende Schicht 
eine homogene Mischung enthalt, bestehend aus einem 
wasserloslichen Polymer, einer Mischung nichtionischer 
oberflachenaktiver Stoffe, einem Polyalkohol, einem kos- 
metischen oder pharmazeutischen Wirkstoff, und einem 
Gesch macks- oder Aromastoff. 
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Beschrcibung 



Zubereitung /.ur Anwcndung in der Mundhohle mil. cincr 
an der Sch lei m haul. hafiklebenden. Pharmazeulika oder 
Kosmelika zur dosiertcn Abgabc cnlhalicnden Schicht. 5 

Derartige an der Mundschlcimhaut haflklcbendc Dosier- 
systcme zur Anwendung in der Mundhohlc sind bekannl. 
Die US 5,047,244 beschreibt einen an der Mundschlcinihaul 
hafiklebenden Trager zur konirollienen Abgabc eines ihera- 
peulischen WirkstoiTs durch das Schleimhautgewebc, der 10 
eine wasserfreie, aber hydratisicrbarc Polymermatrix und 
amorphes Siliciumdioxid enthalt. 

FakuUaiiv kann ein wasserunloslicher Film beigefiigt 
werden, um die Oberflache nichtadhasiv zu ges taken. Die 
WO 91/06270 des gleichen Erfinders offenbart einen drei- 15 
schichtigen Film zur verlangerlen Abgabe eines akliven 
Wirkstoffs in der Mundhohlc. 

In gleicher Weise offenbart US 4,876,092 cine flachcnlor- 
mige, adhiisive Zubereitung, umfassend eine adhasivc 
Schicht, weiche bestimmte wasserlosliche und wasserunlos- 20 
liche Poly mere und einen wasserunldslichen Trager enthalt, 
welcher an der Mu ndsc h lei m haul haftet und dabei einen ak- 
liven Wirksloff an die Mundhohlc abgibl. 

Alle diese vorgenannten Vorrichtungen sind nichl voll- 
standig wasserloslich und verbleiben in der Mundhohle, 25 
selbst nach Hrreichen des therapeutischen Ziels, und berei- 
ten dem Patienten ein gewisses Unbehagen im Mund, das 
hauplsachlich durch die Tragerschichl. verursacht wird, wel- 
che einen unloslichen Riicksland imMund zurucklaGt. 

Eine Reihe von Versuchen wurde unternommen, um das 30 
ungute Gefuhl in der Mundhohle zu verringern, welches 
durch die Siarrheit und mangelnde Flexibilitat der Trager- 
schicht verursacht wurde, indem man weiche Filmtrager 
einfuhrte. Die Dokumente EP0 200 508 und EP 0 381 194 
schlagen die Verwendung von Pol yethylenfi linen, Polyvi- 35 
nylacetat, Ethylen-Vinylacelat-Copolymeren, Metallfolien, 
Stofflaminaten, Papier- oder Plastikfilm und ahnlichen Ma- 
teri alien als weiche Trager vor, wobei synthetische Harze 
wie Polyethylen, Vinylacetat-Honiopolymere und Erhylen- 
Vinyl-Acetai bevorzugte Maierialien sind. In gleicher Weise 40 
offenbart CA-PS 1 263 312 die Verwendung von Polyole- 
flnen wie Polyethylen, Polypropylen, Polyester, PVC, sowie 
Vliesstoffen als weiche Tragermalerialien. Dennoch hinter- 
lassen diese beim Palienten eine belrachtliche Menge von 
Ruckstanden des wasserunloslichen Tragerfllms und verur- 45 
sachen dabei immer noch ein unbehagliches Gefuhl. Eine 
naheliegende Losung zur Uberwindung dieses Problems 
war die Entwicklung schleimhauthaftender Filme, weiche 
vollstandig zerf alien oder sich im Speichel auflosen. 

Fuchs und Hiimann (DE 24 49 865.5) stellten homogene, 50 
wasserlosliche Filme fiir buccale Zufuhrung von Hormonen 
her. Sie schlugen die Verwendung von wasserloslichen Cei- 
lulosederivaten wie Hydroxyethylcellulose, Hydroxypro- 
pylcellulose oder Methylhydroxypropylcellulose als Film- 
bildner vor. 55 

Die beiden Patentschriften DE 36 30 603 und 
EP 0 219 762 offenbaren die Verwendung von quellbaren 
Polymeren wie Gelatine oder Maisstarke als FiLmbildner, 
weiche nach Applikation in der Mundhohle langsam zerfal- 
len, wobei sie einen aktiven Wirksloff freisetzen, der im 60 
Film enthalten ist. Die gleichen Polymere konnen ebenfalls 
verwendet werden, um Filme herzustellen, die zur Zahn- 
pflege dienen sollen, entsprechend der Beschreibung in 
EP 0 452 446. Aber auch diese Zubereitungen rufen eben- 
falls cin ungutcs Gefuhl im Mund hcrvor, insbesonderc vcr- 65 
ursacht durch ihre anfangliche Siarrheit und verzogerte Er- 
weichung. Hieraus resultiert ein Bedarf fur eine Komposi- 
tion zur Verwendung in der Mundhohle, die dem Erfordemis 



eines Wohlgcfuhls im Mund Rechnung tragi. 

Der voiiiegcndcn Erfindung licgt dahcr die Aufgabe zu- 
grunde, cine Zubcreilung anzugeben, die ge eigne I ist, ein 
angenehmes Geluhl im Mund zu er/cugen, indem sie einen 
Film zur Applikation an der Mundschlcinihaul vorsiehi, der 
eine soforlige Benelzbarkeit aufweist und cine haflklcbendc 
Befesligung in der Mundhohlc unler Abgabc phannazculi- 
schcr oder kosmetischcr Wirkstolfe, emioglicht, die sich 
rasch aullost bzw. zerfallt. 

Die Ix5sung der Aufgabe gelingl bei einer Zubereitung 
der im Oberbegriff von Anspruch 1 genannten An mil der 
Erfindung dadurch, daB die haflklcbendc Schicht eine ho- 
mogene Mi sc hung enthalt, bestehend aus einem wasserlosli- 
chen Polymer, einer Mischung nichtionischer oberfiachen- 
aktiver Stoffe, einem Polyalkohol, einem kosmetischen oder 
pharmazeutischen Wirksloff, und einem GeschmacksslotT. 

Mil groBem Vorteil ist der daraus rcsultierende Film cha- 
raklcrisicrt durch cine sofortigc Benelzbarkeit, wclchc den 
Film unverziiglich nach Applikation am Schleimhautge- 
webe crweichen laBt und beim Palienten ein unangenehmes 
Gefuhl im Mund verhindert. 

Der Film isl unter Verwendung konventioneller Beschich- 
tungs- und Trocknungslechnikcn herstellbar, in Fomi und 
GroBe nach Anforderungen spezieller Applikation verein- 
zelbar und in geeignete Packungen verpackbar. 

Eine Ausgeslaltung der Erfindung sieht vor, da6 das was- 
serlosliche Polymer der Zubereitung Hydroxypropyl methyl- 
cellulose, Hydroxy-ethylccllulose, Hydroxypropylcellulose, 
Polyvi nylpyrrolidon, Carboxymethylceliulose, Polyvinylal- 
kohol. Natrium alginat, Polyethylenglycol, Xanthanharz, 
Traganth, Guarharz, Akazienharz, Gummiarabicum, Poly- 
acrylsaure, Methylmethacrylatcopolymer, Carboxyvinylco- 
polymere oder deren Mischungen umfaBt. 

Dabei ist vorgesehen, daB die Konzentration des wasser- 
loslichen Polymers in der Trocken masse der Filmschicht 
zwischen 20 und 60 Gew.-% betragt. Eine bevorzugte Kon- 
zentration betragt zwischen 30 und 50 Gew.-%. 

Weitcrhin ist mil der Erfindung vorgesehen, daB die Mi- 
schung der oberflachen aktiven Stoffe vorzugs weise aus 
zwei Komponenten besteht. Dabei ist die erste Komponente 
ein Polyethoxysorbit.au- fettsaureester oder ein a-hydroo> 
hydroxypoly(ethoxy)-poly-(propoxy)-poly(ethoxy)-Block- 
copolymer. 

Die zweite Komponente ist ein Polyethoxy-alkylether 
oder ein Polyethoxy-rizinusolderivat. 

Bevorzugt soli der HLB-Wert der Poly ethoxysorbi tan fett- 
saurester zwischen 10 und 20 betragen, wobei ein Bereich 
zwischen 13 und 17 besonders bevorzugt ist. Das ahydro-o> 
hydroxypoly(ethoxy)-poly(propoxy)-poly(ethoxy)-Block- 
copolymer soil mindestens 35 Propoxy-Einheilen, bevor- 
zugt niindestens 50 Propoxy-Einheilen enthalten. 

Der Polyethoxyalkylether sollte einen HLB-Wert zwi- 
schen 10 und 20 besitzen, bevorzugt nicht weniger als 15. 
Das Polyethoxy-rizinusolderivat soli einen HLB-Wert zwi- 
schen 14 und 16 besitzen. 

Um die erwunschte, sofortige Benetzbarkeit zu erreichen, 
soil das Verhaltnis zwischen der ersten und der zwei ten 
Komponente einer binaren oberflachenaktiven Mischung 
zwischen 1:10 und 1 : 1 gehalten werden, bevorzugt zwi- 
schen 1 : 5 und 1 : 3. 

Die Gesamtkonzentration der oberflachenaktiven Stoffe 
im Film hangt ab von den Eigenschaften der anderen Ingre- 
dienzien, soli jedoch ublicherweise zwischen 1 und 5 Gew.- 
% betragen. 

Der Polyalkohol wird benotigt, um den crwunschtcn 
Weichheitsgrad des Filmes zu erreichen. Beispiele von Po- 
ly alkoholen umfassen Glycerin, PolyethylenglycoL Propy- 
lenglycol, Glycerinmonoester mit Fettsauren. oder sonstige 
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pharmazcuiisch verwendeie Polyalkohole. Die Konzcnira- 
lion von Polyalkohol in dcr Trockcninasse dcs Fi lines be- 
tragi, ublicherweise 4 bis 25 Gcw.-%. 

Der Film ist besondcrs gut gecignel 7.ur Abgabe eines 
weiten Bereiches pharmazcuiisch aktiver WirksiotTe durch 
die Schlcimhaulmembranen eines Palienlen, insbesondcre 
durch die buccalen Schleimhaule. 

Therapeulische WirkslolTe, die Absorplionsprobleme in- 
folge begrenzier Loslichkeit, Abbau ini Gastroiniestinaltrakt 
oder cxlensiven Metabolismus haben, sind besondcrs gut. 
geeignet. Als Beispiele der einsetzbaren therapeutischen 
Wirkstoflfc sind zu nennen: Hypnotica, Sedativa, Antiepilep- 
tica, Weckamine, Psychoneurotropica, Neuro-Muskelblok- 
ker, Aniispasmodica, Antihistaminica, Antiallergica, Car- 
diotonica, Antiarrhythmica, Diuretica, Hypotensiva, Vaso- 
pressorcn, Antilussiva, Expeciorantia, Thyroidhormone, Se- 
xualhormone, Ami diabetica, An tilui nor- WirkslolTe, Anli- 
biotica sowic Chcmothcrapcutica und Narcotica. Die im 
Film einzulagernde Menge von Wirksloff hangt von dessen 
Art ab und betragt. ublicherweise zwischen 0.01 und 
20 Gew.-%. 

Kosmetische Wirkstoffe uinfassen Atemerfrischer wie 
Menthol, andere Geschmacks-, Aroma- oder Duftstoffc, wie 
sie ublicherweise fur Mundhygiene oder Zahnpflege ver- 
wendel werden, bei spiels weise quart are Aiiimoniumbasen. 
Die Wirkung von Geschmacks- und Aromastoffen kann 
durch Geschmacksverstarker wie Weinsaure, Zitronensaure, 
Vanillin oder dergleic hen verstarkl werden. 

Farbstoffe, welche wahlweise dem Film beigemiscbt wer- 
den, miissen hinsichtlich Toxizitat sicher sein und sollten 
zur Verwendung in Kosnietika durch die zusliindigen Behor- 
den zugelassen sein. 

Der erfinduugsgemaBe mucoadhasive Fibu kann folgen- 
deraiaBen hergestellt werden: 

WirkstofT, oberflachenaktive Stoffe, Polyalkohol und andere 
mogliche Bestandteile auBer dem wasserdispersiblen Poly- 
mer werden mit einer geniigenden Menge eines kompatiblen 
Losungsmittels gelost. Beispiele eines kompatiblen L6- 
sungsmiitels umfassen Wasser, Alkohole oder deren Mi- 
schungen. Nach Bildung einer klaren Losung wird das was- 
serdispersible Polymer oder die Mischung wasserdispersi- 
bler Polymere langsam unter Ruhren zugegeben, bis eine 
klare und homogene Losung gebildet ist. Diese wird auf ei- 
nen Trager aufgetragen und zu einem Film getrocknet. Das 
Tragermaterial muB eine Oberflachenspannung haben, die 
es ermoglicht, die Polyrnerlosung gleichmaBig iiber die vor- 
gesehene Beschichtungsbreite zu verteilen. Beispiele fur ge- 
eignele Materialien umfassen nichtsilikonisierte Polyethy- 
len-Terephthalat-Filme, nichtsiliconisiertes Kraftpapier, 
oder nichtsiliconisierten Polyethylenfiim. Der Auftrag der 
Losung auf das Tragermaterial kann mit jeder geeigneten 
Vorrichtung ausgefuhrt werden. Eine speziell bevorzugte 
Auftragstechnik betrifft eine Walzenrakel-Streichmaschine. 

Die Dicke der resultierenden Filmschicht hangt von der 
Konzentration der Feststoffe in der Beschichtungslosung so- 
wie von der Spalrbreite der Beschichtungsmaschine ab und 
kann zwischen 5 und 200 um variieren. Die Trocknung des 
Films wird in einem HeiBluftbad unter Verwendung eines 
Trockenofens, Trockentunnels, Vakuurntrockners oder an- 
derer geeigneler Trockenvorrichtungen vorgenommen. Um 
ein unangenehmes Gefuhl im Mund zuverlassig zu vermei- 
den, soli die Filmdicke 70 um nicht uberschreiten. Zur bes- 
seren Gebrauchserleichterung kann der Film in Stucke von 
geeigneler GroBe und Form geschnitten und verpackt wer- 
den. 

Die Erfindung wird an hand nachtolgender Beispiele ver- 
anschaulicht. 



Beispiel 1 



15 g Sorbin 6 g Glycerin, 0,5 g Polysorbal 80 f Iwcen 80), 
- g Rrij 35, 25 g Zil.ronennun/earoma, .1 g Aspariani, 15 g I- 

5 N4enthoi und 3 g Zitronensaure werden bei 60°C in einer 
Mixlur von 250 g Wasser und 250 g Elhanol solange ge- 
ruhrt, bis sich eine klare Losung gebildet hat. Zu der Losung 
werden 30 g Hydroxypropyimethylcellulose langsam unler 
Ruhren zugegeben, bis eine klare und homogene Losung ge- 

to bildct ist. Die rcsullierende Losung wird dann bis auf Rauni- 
tempcralur abkiihlen gelassen und unler Verwendung einer 
ublichen Beschichlungsvorrichlung auf ein geeigneles Tra- 
germalerial aufges trie hen, beispielsweise nichlsiliconisier- 
tes polyethylenbeschichtetes Kraftpapier. 

15 Beschicht ungsspalt und Bahngeschwindigkeil miissen so 
geregell werden, daB eine Trocken filmdicke zwischen 20 
und 50 um erreichl wird. Die Trockeniemperatur hiingl von 
dcr Langc des Trockenofens und dcr Matcrialgcschwindig- 
keil ab und soli so eingestellt werden, daB die Losungsmittel 

20 vollstandig, oder zumindest weitgehend vollslandig vom 
Film entfemt werden. Der resullierende Film wird vom Tra- 
ger abgelost und zum Gebrauch in Sliickc von geeigneler 
GroBe und Form zerteilt. 
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Beispiel 2 



3 g Sorbit, 1,5 g Kollidon 30 (Lieferant: BASF), 5 g Gly- 
cerin, 5 g Propylenglycol, 5 g Polyethylenglycol, 4 g Poly- 
sorbat 80 (Tween 80), 8 g Brij 35, 12 g Pfeffenninzaroma, 

30 0,8 g Aspartam werden in einer Mischung von 400 g Wasser 
und 400 g Elhanol bei 60°C unter RUhren aufgeldst. Zu der 
klaren Losung werden 28 g Hydroxypropyimethylcellulose 
unter Ruhren langsam zugegeben. Nach volliger Auflosung 
des Polymers wird die Losung auf Rau in temper atur abge- 

35 kuhlt und auf einen Trager unter den gleichen Bedingungen 
wie in Beispiel 1 aufgestrichen. Der trockene Film wird wie- 
der in Stucke von geeigneler GroBe und Form zerteilt. 

Beispiel 3 

40 

15 g Sorbit, 22,5 g Glycerin, 2,5 Propylenglycol, 2,5 g 
Brij 35, 2,5 g Poloxamer 407, 3,5 g Cremophor RH 40, 9 g 
Krauterminzearoma, 0,5 g Aspartam werden unter standi- 
gem Ruhren bei 60°C in einer Mischung von 250 g Wasser 

45 und 250 g Ethanol gelost. Zu der klaren Losung werden 75 g 
Hydroxy propylcellulose unter standigem Ruhren langsam 
zugegeben. Mit der klaren Losung wird wiederum beschich- 
tet und unter den beschriebenen Bedingungen getrocknet, 
wie in Beispiel 1; der trockene Film wird in Stucke von ge- 

50 eigneter GroBe und Form zerteilt. 

Paten tanspruche 
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1 . Zubereitung zur Anwendung in der Mundhohle mit 
einer an der Schleimhaut haftkiebenden Sc hicht, da- 
durch gekennzeichnet, daB die hafiklebende Schicht 
eine homogene Mischung enthalt, bestehend aus einem 
wasserloslichen Polymer, einer Mischung nichtioni- 
scheroberflachenaktiver Sloffe, einem Polyalkohol, ei- 
nem kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstoff, 
und einem Geschmacks- oder Aromastoff. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das wasserlosliche Polymer Hydroxypro- 
pyimethylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydrox- 
ypropylccllulosc, Polyvinylpyrrolidon, Carboxylmc- 
thylcellulose, Polyvinylalkohol, Natriumalginat, Poly- 
ethylenglycol, Xanthanharz, Traganth, Guarharz, Aka- 
zienharz, Gummiarabicum, Poly aery lsaure, Methylme- 
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I hacrylai copolymer, Carboxyvinylcopolymere oder de- 
rcn Mischungen unifaBl.. 

3. Zubcrcimng nach Anspruch 1, ctadurch gekenn- 
/.eichnci, dafi die Konzcni ration des wasserloslichcn 
Polymers in der Trocken masse dcr Filmschichl. zwi- 5 
schen 20 und 60 Gew,-% belragl. 

4. Zubereilung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dati die Mischung der obcrllachcnakliven 
SiofXeaus zwei Komponenien besteht. 

5. Zubereilung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 10 
zeichnet. daB die erste Komponenle des oberflachenak- 
liven S toffs ein Polyethoxysorbitan-feUsaurcester oder 
ein a-hydroo)hydroxypoJy(ethoxy)-poIy(propoxy)- 
poly(elhoxy)-Blockcopolymer isl. 

6. Zubereilung nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 15 
zeichnel, daB die zweite Komponenle des oberflachen- 
aktiven StolTs ein Polyethoxy-alkylelher oder ein Poly- 

c l hex y rizinu sol dc rival isl. 

7. Zubereilung nach Anspruch 1, dadurch gckenn- 
/.cichnct, daB der Polyalkohol ausgewahlt isl aus Giy- 20 
ccrin, Polyethylenglycol, Propylenglycol oder Glyce- 
rinmonoeslern mil Fetisauren. 

S. Zubereilung nach Anspruch 1, dadurch gekenn - 
zeichnel, daB der tJierapeulische Wirksloff ausgewahlt 
isl aus der Gruppe von Hypnolica. Sedaliva, Anliepi- 25 
leptica, Weckaminen, Psychoneurolropica, Neuro- 
Muskelblockern, Antispasmodica, Antihistaminica, 
Aniiallergica, Cardiolonica, Amiarrhylhrnica, Diure- 
tica, Ilypolensiva, Vasopressoren, Antitussiva, Expec- 
lorantia, Thyroidhormonen, Sexualhormonen, Anlidia- 30 
betica, Aniitumor-Wirkstoffen, Aniibiotica sowie Che- 
niotherapeuiica oder Narcotica. 

9. Zubereilung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der kosmetische Wirksloff Atemerfri- 
scher wie Menthol, Gesch macks-, Aroma- oder Duft- 35 
stoffe, wie sie ublicherweise fur Mundhygiene verwen- 
det werden, und/oder Wirkstoffe zur Zahn- oder Mund- 
pllcge umfaBt, wie quartare Amnioniumbasen. 
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